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ОЦЕНКА ИММУННОГО СТАТУСА
У ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ «СУХОГО ГЛАЗА»

Исследованы образцы сывороток  крови 50 больных с  первичным синдромом «сухого
глаза» (ССГ). Показано, что нарушения системного иммунитета у больных имеют ауто-
иммунную природу,  характеризуются  дефицитом  субпопуляций  лимфоцитов  и  измене-
нием пропорционального соотношения субпопуляций лимфоцитов с нарастанием CD8 Т-
клеток; повышением содержания циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК). В сыво-
ротке крови больных с ССГ обнаруживаются циркулирующие аутоантитела (антитела к Ig
M и ДНК) в различных титрах. Наличие высоких титров аутоантител (более 1  : 80) являет-
ся диагностическим признаком синдрома Шегрена.
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Проблема  диагностики  и  лечения
синдрома  «сухого  глаза»  (ССГ)  приобрела
большую  актуальность  среди  практи-
кующих офтальмологов [1].  ССГ (синоним
«роговично-конъюнктивальный  ксероз»)  –
это  полиэтиологический  симп-
томокомплекс, в основе патогенеза которого
лежат нарушение стабильности прерогович-
ной слезной пленки и патологические изме-
нения конъюнктивы и роговицы глаза [2].

По данным Е. А. Егорова [2], в структуре
первичных  обращений  к  офтальмологу  на
долю ССГ приходится около 45 % случаев,
однако  заболевание  маскируется  другими
нарушениями:  хроническим  блефаритом,
блефароконъюнктивитом и т. д.

Важное значение в развитие ССГ имеют
иммунологические нарушения. Предполага-
ется,  что  подобные расстройства  при ССГ
имеют  многофакторную  природу  и  вклю-
чают: синдром Шегрена (СШ), аутоиммун-
ные нарушения (саркоидоз, СПИД, синдром
«трансплантата  против хозяина» и пр.),  не
связанные  с  СШ;  влияние  половых  гор-
монов на иммунную регуляцию слезной же-
лезы,  местные  аутоиммунные  нарушения  
(в слезной железе, конъюнктиве), связанные

с активацией CD4+ Т-лимфоцитов под дей-
ствием экзогенных факторов.

СШ  относится  к  аутоиммунной  эк-
зокринопатии.  Он  характеризуется
лимфоплазмоцитарной  инфильтрацией

слезных и слюнных желез. Среди типов вы-
деляют: 1-й тип – первичный СШ с пораже-
нием экзокринных желез в сочетании с вас-
кулитами,  вызванными  образованием
иммунных комплексов, а также лимфомой и
псевдолимфомой; 2-й тип – вторичный СШ,
ассоциированный с аутоиммунными заболе-
ваниями  (ревматоидный  полиартрит,  си-
стемная красная волчанка,  системная скле-
родермия,  дерматомиозит,  узелковый пери-
артериит  
и пр.) [3].

Развитие  аутоиммунных  процессов  при
СШ характеризуется разнообразными нару-
шениями клеточных и гуморальных иммун-
ных  реакций,  в  сыворотке  крови  больных
обнаруживаются  органоспецифические  (к
эпителию  протоков  слюнных  желез  и
поджелудочной железы, париетальных кле-
ток  желудка,  тиреоглобулину  и  т. д.)  и
органонеспецифические  аутоантитела
(ревматоидный и антитуклеарные факторы,
антитела к ядерным рибонуклеопротеинам –

SS-A \ Ro  и  SS-B \ La,  MR 3  антиген),  по-
вышенное  содержание  циркулирующих
иммунных  комплексов,  криоглобулинемия
[3; 4].

Главным фактором риска возникновения
СШ считают  иммуногенетические  наруше-
ния. Маркерами их в ряде случаев являются
семейный характер патологии, а также связь
с  определенными  локусами  антигенов  ги-

ISSN 1818-7943. Вестник НГУ. Серия: Биология, клиническая медицина. 2009. Том 7, выпуск 3
© Н. Н. Раткина, О. Ю. Батурина, 2009



стосовместимости  системы  HLA-Dw  3  и
В 8. Предполагается вирусная природа забо-
левания: роль играют вирусы герпеса (EBV,
CMV, HHV-6), ретровирусы (HIV, HTLV-1),
а также вирусы гепатитов В и С. Как след-
ствие,  возможно формирование  иммунопа-
тологических реакций [4].

Наряду  с  СШ  исследователи  выделяют
аутоиммунопозитивную  форму  ССГ,  при
которой в сыворотке  крови больных выяв-
ляются  циркулирующие  аутоантитела  и
иммунные комплексы, но титр их недоста-
точен для постановки диагноза СШ [5].

Доказано влияние половых гормонов на
иммунную  регуляцию  слезных  желез.
Критическое  снижение  уровня  андрогенов
крови  приводит  к  гландулярной  атрофии
ткани слезной железы,  характеризующейся
процессами некроза и апоптоза ацинарных
клеток. Полагают, что апоптотические и не-
кротические клеточные фрагменты являют-
ся  источником  аутоантигенов  и  запускают
аутоиммунный ответ, как это известно для  
СШ [6].

Одним из индикаторов состояния иммун-
ного  статуса  организма  и  развития  
аутоиммунных процессов является уровень
циркулирующих  иммунных  комплексов
(ЦИК)  крови.  Известно,  что  длительная
циркуляция  в  организме  ЦИК  приводит  к
формированию  характерных  отложений  в
тканях,  повышенной  агрегации  и  адгезии
тромбоцитов,  что,  в свою очередь,  способ-
ствует нарушению микроциркуляции крови,
повреждению и некрозу тканей.

Цель исследования: изучить содержание
субпопуляций  лимфоцитов,  циркулиру-
ющих иммунных комплексов и циркулиру-
ющих аутоантител (антитела к Ig M и ДНК)
в сыворотке крови больных с ССГ.

Материал и методы

Исследованы  образцы  сывороток  крови
50 больных  с  первичным  ССГ.  Возраст
больных  варьировал  от  47  до  69 лет  (в
среднем 58,9 лет), из них женщин было 37
(74,0 %),  мужчин  –  13  (26,0 %).  Диагноз
ССГ был установлен на основании субъек-
тивных  жалоб,  сниженного  теста  Ширме-
ра 1 (смачиваемость тест-полоски Ширмера
более 15 мм за 5 мин.) и биомикроскопиче-
ских  признаков  (инъекция  глазных  яблок,

пузырьки воздуха в слезной пленке, медлен-
ное разлипание конъюнктивы нижней пере-
ходной складки, слизисто-нитчатое  отделя-
емое из конъюнктивальной полости, эпите-
лиопатия роговицы и др.). СШ диагностиро-
вался  согласно  рекомендациям  В. И. Васи-
льева [3]. Из обследования были исключены
пациенты,  перенесшие  кераторефракцион-
ные  операции,  а  также  использующие
контактные линзы.

Контрольную группу составили 30 здо-
ровых  лиц  в  возрасте  от  49  до  53 лет  
(в среднем 52,3 лет), из них женщин было
23 (76,7 %), мужчин – 7 (23,3 %). Все они
имели  нормальные  результаты  теста
Ширмера 1  (смачиваемость  тест-полоски
менее 15 и более 30 мм за  5 мин.),  отсут-
ствие  субъективных  жалоб,  характерных
для  ССГ,  и биомикроскопических  призна-
ков воспаления переднего отрезка глаз. Об-
следуемые  обеих  групп  сопоставимы  по
полу и возрасту.

Оценка иммунного статуса включала ис-
следование  субпопуляций  лимфоцитов  ме-
тодом  непрямой  иммунофлуоресценции  с
использованием  моноклональных  антител.
Изучали антитела против CD3 (маркер зре-
лых  Т-лимфоцитов),  CD4  (маркер  Т-хел-
перов / индукторов),  CD8  (маркер  Т-килле-
ров / супрессоров), CD16 (маркер NK-клеток),
CD20 (маркер зрелых В-лимфоцитов).

Содержание  в  сыворотке  крови  основ-
ных  классов  иммуноглобулинов  IgА,  IgM,
IgG  определяли  иммунотурбодиметриче-
ским методом. Содержание циркулирующих
иммунных  комплексов  в  сыворотке  крови
изучали методом преципитации в 3,5 % рас-
творе  полиэтиленгликоля.  Исследовалось
содержание аутоантител к IgМ (ревматоид-
ный фактор) и ДНК в сыворотке крови ме-
тодом ИФА.

Статистическая  обработка  результатов
исследования  осуществлялась  с  помощью
программы  Statistica  5.11.  Количественные
показатели  в  исследуемых  группах  срав-
нивали с использованием критерия Манна –
Уитни.

Результаты исследования
и обсуждение

При  исследовании  иммунного  статуса
отмечено незначительное повышение коли-



чества  лимфоцитов  у  больных  с  ССГ  по
сравнению с контрольной группой.

В  результате  анализа  субпопуляций
лимфоцитов, у пациентов с ССГ установлен
клеточный  иммунодефицит:  достоверное
снижение  абсолютного количества CD3 зре-
лых Т-лимфоцитов и CD4 Т-хелперов / ин-
дукторов  по  сравнению  с  данными
контрольной группы (р < 0,05).

У  части  больных  отмечено  увеличение
содержания  CD8  Т-киллеров / супрессоров
на фоне снижения содержания CD4 Т-хел-
перов / индукторов  и  достоверное  измене-
ние  их  пропорционального  соотношения
(р < 0,001).  Предполагаем,  что  нарастание
CD8  Т-клеток,  обладающих  супрессорным
эффектом,  обусловлено  наличием  ауто-
иммунного  компонента  в  патогенезе
изучаемого синдрома.

Со стороны гуморального иммунитета не
обнаружено  достоверных  изменений  абсо-
лютного  числа  и  процентного  содержания
СD20 зрелых В-лимфоцитов у обследован-
ных больных по сравнению с контрольной
группой.

У лиц основной группы обнаружены раз-
личные  изменения  концентрации  трех
классов  иммуноглобулинов  в  сыворотке
крови:  IgG,  IgM,  IgA  при  сравнении  с
контрольной группой лиц (p < 0,05).

У части больных установлено достовер-
ное  повышение  уровня  ЦИК  в  сыворотке
крови (р < 0,001).  При обследовании паци-
ентов  с  ССГ  выявлялись  циркулирующие
аутоантитела  (ревматоидный фактор,  анти-
тела к ДНК) в сыворотке крови в различных
титрах.  У  пациентов  контрольной  группы
циркулирующие  аутоантитела  в  сыворотке
крови не обнаружены.

У  9  лиц  с  ССГ  на  основании  высоких
титров  аутоантител  к  IgM  (более  1 : 80)  
установлен  диагноз  синдрома  Шегрена.
Максимальное  увеличение  уровней  ЦИК
(127,5 ± 36,5 у. е.) наблюдалось у больных с
синдромом  Шегрена.  Полагаем,  что  на-
растание  ЦИК  и  присутствие  циркулиру-
ющих аутоантител в сыворотке крови боль-
ных  с  ССГ,  вероятно,  обусловлено  ауто-
иммунным компонентом в патогенезе болез-
ни различной этиологии.

На основании статистической обработки
результатов  иммунологического  исследова-
ния мы предлагаем выделить:

1) простой ССГ, для которого характерно
нормальное  содержание  ЦИК,  отсутствие
циркулирующих аутоантител  (аутоантитела
к IgM и ДНК) в сыворотке крови, сохране-
ние нормального пропорционального соот-
ношения  субпопуляций  лимфоцитов  в
иммунограмме крови;

2) ЦИК-позитивный ССГ характеризует-
ся повышенным содержанием ЦИК, присут-
ствием циркулирующих аутоантител в титре
менее  1 : 80  в  сыворотке  крови,  сохране-
нием нормального пропорционального соот-
ношения  субпопуляций  Т-лимфоцитов  в
иммунограмме крови;

3) синдром Шегрена характеризуется на-
личием высоких титров аутоантител к IgM
(более 1 : 80) в сыворотке крови, что соот-
ветствует  диагностическим  критериям,
описанным в литературе [3];

4) иммуносупрессивный ССГ характери-
зуется увеличением абсолютного числа CD8
Т-супрессоров на фоне дефицита содержа-
ния CD4 Т-хелперов с изменением их про-
порционального соотношения.

Заключение

Таким  образом,  нарушения  системного
иммунитета  у  больных с  ССГ носят  ауто-
иммунный характер, характеризуются дефи-
цитом субпопуляций лимфоцитов и измене-
нием пропорционального соотношения суб-
популяций лимфоцитов с нарастанием CD8
Т-клеток,  повышением содержания  ЦИК в
сыворотке  крови.  У  пациентов  обна-
руживаются циркулирующие аутоантитела в
различных титрах. Наличие высоких титров
аутоантител в сыворотке крови больных яв-
ляется диагностическим признаком синдро-
ма  Шегрена.  Результаты  исследования
согласуются с данными литературы [5].
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Evaluation of Immunological Status
in Patients with Keratoconjunctivitis Sicca

The paper presents immunological characteristics of serum levels in 50 patients with kerato-
conjunctivitis sicca (KCS), or dry-eye syndrome. Various disorders were identified in patients with
KCS during immunological  research including:  the increase of  circulating immune complexes
(CIC); the presence of circulating autoantibodies (rheumatoid factor, antibodies to DNA); cellular
immunodeficiency and ratio balance changes of T-lymphocytic subpopulation in blood immuno-
gram. The authors consider that systemic immune disorders in patients with KCS demonstrate
autoimmune characteristics and manifest themselves either by impaired action of circulating im-
mune complexes and circulating autoantibodies, or by impairment of immunoregulatory mecha-
nisms.

Keywords: dry-eye syndrome, Sjogrens syndrome, circulating immune complex.


	Оценка иммунного статуса у пациентов с синдромом «сухого глаза»
	Материал и методы
	Результаты исследования и обсуждение
	Заключение
	Список литературы


